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Fig.５有害事象情報の分類モデル
洽験市販後市販後臨床文献不明
有害事象4,938症例の発生段階による分類
(2002年審査分）
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③因果関係の有無の３点から分類している（Fig.4)，
有害事象が「未知｣＋｢重篤｣＋｢因果関係が明らかなも
の，または否定できないもの」については，被験者の
治験参加継続の意思決定に影響を及ぼすとの判断から
原則として同意説明文書を改訂し，十分な情報提供を
行い，改めて被験者の意思を確認する（再同意）こと
にしている．そしてＣＲＣは，責任医師の依頼を受け
て再同意取得時のサポートを行っている．本院のこれ
までの集計では，この条件に当てはまる有害事象は全
体の約20％である．
本院ＩＲＢでは，この分類に基づいた入力データー
覧，依頼者からの有害事象報告書および責任医師の評
価報告書における治験継続の可否について審議を行っ
ている．しかし，有害事象情報を評価する責任医師
は，因果関係を判定し重篤度の評価を行うためには，
情報内容の不足が目立つと指摘している．
る（Fig.３)．
２）有害事象'情報管理の工夫
情報管理において，コンピュータの利用は効果的で
ある．本院では，依頼者から提供される有害事象情報
を薬剤師ＣＲＣがデータベース化している．治験依頼
者に対し’997年４月から協力要請を続けた結果，す
べての依頼者から有害事象情報をMS-Excelデータ
により提出されることになり，データベース入力のた
めの作業時間が軽減された．データベース化により，
治験薬あるいはデータ項目単位の検索が容易になり，
`情報内容の要約が容易に一覧できることやＩＲＢの審
議資料が短時間で作成できるなど，効率的な'情報管理
が可能になった．また，責任医師からの有害事象に関
する問い合わせ（報告時期の確認，因果関係の評価な
ど）や被験者からの情報要求にも迅速に対応できるよ
うになった．
３）有害事象'情報の分類の試み
有害事象J情報を分類することも，’情報管理面で効果
的である．本院では1999年９月より，治験依頼者か
ら報告された有害事象を，①未知・既知，②重篤度，
３．有害事象情報に関する管理方法の標準化
１）治験依頼者から治験実施医療機関への`情報提供モ
デル
’情報管理の効率化のためには，’情報提供方法の標準
化が必要である．そこで，曰本製薬工業協会の担当部
会（臨床評価部会とＰＭＳ部会）との協議を続け，依
頼者と実施医療機関の双方が合意できる'情報提供モデ
ルを検討した（Fig.５)．
このモデルでは有害事象を，①発生場所（国内，
国外)，②発生状況（治験中，市販後)，③新規』性
(未知，既知)，④重篤度（死亡，生命の危機，その他）
の４基準によって３つのグループ（一例報告Ａ，
一例報告Ｂ，集積報告）に分類することにした.安全
'性'情報の責任医師と実施医療機関への伝達についての
症例
集積報告
国内症 可
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例報告」としてＩＲＢでの個別審議の対象となる．メ
リハリの利いた審議が可能になる．
「因果関係不明」とされている有害事象の割合は，
｢集積報告」では５２％であるが，ＩＲＢでの審議対象と
なる「一例報告Ａ」では２７％，「一例報告Ｂ」では
14％と割合は小さくなり，実施医療機関における負担
が少なくなる．
具体的な報告規定はないので，薬事法施行規則第６６
条７（治験の場合）と第65条５の２（市販後臨床試験
の場合）に従って行い，伝達対象となる有害事象は治
験薬投与との関連性が疑われるものとした．
（１）一例報告Ａ：治験薬投与で発生した「未知」
で「死亡」または「生命の危機（以下，「生命危機｣)」
事象は，発生場所が国内外を問わず，情報入手後，直
ちに（７曰以内）ｌ例ずつ報告する．→個別審査
（２）一例報告Ｂ：治験薬投与で発生した「未知」で
｢重篤（死亡，生命危機を除く）｣，または「既知」で
｢死亡，生命危機」の事象は，情報入手後，ｌ例ずつ１
カ月以内に報告する．→個別審査
（３）集積報告：「国内」と「国外」において「市販
後」の投与で発生した有害事象は，３カ月ごとにまと
めて報告する．「国内」の「市販後」に検出される有
害事象は，市販医薬品の効能追加を目的とした治験の
場合に取り扱いの対象となる．→一括審査
（４）「一例報告Ａ」と「一例報告Ｂ」で，「未知」
かつ「因果関係が否定できない」場合は，原則として
同意説明文書改訂の対象となる．ただし，責任医師が
明確な根拠をもって同意説明文書改訂の必要性を否定
した場合はこの限りとしない．
（５）市販後臨床試験の場合も，基本的には(1)～(4)
と同等とする．
（６）治験および市販後臨床試験対象の医薬品投与と
の関連性が疑われる市販後に発生した未知の「死亡，
生命危機」の事象については，企業の判断に基づいて
｢治験継続に影響を及ぼす国内･外の措置・研究報告」
に含めて迅速に実施医療機関に伝達する．
（７）実施医療機関への報告は，依頼者は電子媒体
(FD，ＣＤＲ）による標準様式のデータ（MS-Excel
形式，曰本病院薬剤師会標準版）添付を義務付ける
が，実施医療機関からの個別の改変要望には応じない
こととする．
（８）副作用の標準用語集〔MedDRA（Medical
DictionaryforRegulatoryActivities)/J〕の使用な
ど，用語の標準化を進める．
２）モデルによる有害事象'情報の再分類
本院に報告された有害事象`情報（4,185症例：１９９９
年９月～2001年１２月）を本モデルで再分類すると，
全体の７０％が「集積報告」に分類され，ＩＲＢで一括
審議対象の「一例報告Ａ」に分類されるのは５％（８
症例/月)，「一例報告Ｂ」に分類されるのは２２％（３２
症例/月）となり，全体の２７％（40症例/月）が「－
４．今後，解決しなければならない課題
１）因果関係判定方法の確立
実施医療機関に報告される有害事象のうち「因果関
係不明」症例は全体の約50％と高く，その臨床的重
要性を評価しなければならない実施医療機関側の負担
と責任は大きい．とくに，市販後の発生症例におい
て，情報不足のために十分な評価ができない．有害事
象は被験者の安全'性に大きく関わる問題であり，これ
を軽視することは医療不信の原因となり，医療訴訟の
誘因ともなりうる．
一般的に，因果関係の判定は時間的な関連性を基本
に行われているが，その判定基準と判定体制は依頼者
間で差が認められる．問題解決のためには，因果関係
判定を行うために必要な情報を収集するシステムを確
立し，さらに標準的な判定基準を設定することによ
り，因果関係判定の精度を高める必要がある．
２）英語資料への対応
2000年１１月２０日に厚生省医薬安全局（当時）か
ら出された通知「治験薬に係る副作用・感染症症例報
告の取り扱いについて（医薬審第1249号)」におい
て，①MedDRA/J収載の副作用用語が使用できるよ
うになったこと，②外国での既承認医薬品で発生し
た副作用'情報の医療機関への報告については，
CIOMS（CouncilforlnternationalOrganizations 
ofMedicalSciences：国際医科学団体協議会）報告
様式やMedWatch報告様式（アメリカ合衆国食品医
薬品庁）など英語記載の資料添付があれば様式２は不
要になったことが記載されている．
しかしながら，外国での既承認医薬品については処
方件数が多いため，現在でも報告件数が非常に多く'情
報管理の負担は大きい．２００１年より，これらの`情報
をＣＩＯＭＳ報告様式やMedWatch報告様式など，英
語記載の資料のまま提供する企業が認められている．
この傾向は拡大しており，翻訳プロセスが必要になる
ことから，情報管理面で一層の混乱が予想される．英
語記載の資料に関する問題に対しては，英語資料に対
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れることも少なくない．実施医療機関の務めとして
は，治験薬との因果関係を判定するのに十分な情報
(有害事象の詳細な内容，治験薬投与と有害事象発生
の時間的関係，原疾患，検査値）を記録することが重
要であり，責任医師はその記録に基づいて因果関係を
科学的に判定することが求められる．
６．おわりに
医療機関における有害事象の検出から患者への伝達
の流れをみた場合，検出された有害事象についての情
報内容が十分でないと，その後のステップは有効に機
能しない．つまり，製薬企業においで情報蓄積と情報
機関への伝達過程に肩報技術を活用して効率化を進め
たとしても，有害事象のＩ情報内容自体が不十分なもの
であれば十分な評価もなく，伝達される情報は実施医
療機関と患者を混乱させるだけである．
治験薬投与との因果関係を評価するうえで，評価を
行うために必要な'情報項目を設定し，使用する用語の
標準化など検出段階での』情報収集を重視したシステム
構築（`情報技術を応用）が必要である．ＣＲＣとして
は，有害事象発生時の対応だけでなく，有害事象の検
出段階で果たすべき役割も大きい．
1997年1998年1999年2000年2001年2002年
■因果関係あり囚否定できない□因果関係なし
Fig.６金沢大学医学部附属病院で発生した重篤な有害
事象件数と責任医師の因果関係評価
応できるスタッフ養成（あるいは，治験専用の翻訳ソ
フト開発）が必要である．
５．治験実施中に発生した有害事象に対する補償
治験という性格上，未知の有害事象が少なくないこ
とから，補償について同意説明文書に詳細に書くこと
は現実的ではない．依頼者側では「補償制度の概要」
を準備し，“この治験についてはどこまで補償します，，
ということを明記しているが，基本的には個別的な対
応が必要である．
本院において，治験実施中に発生した重篤な有害
事象は５４件（1997年～2002年）であり，その８１％
(44件）は治験薬投与因果関係が認められていない
(Fig.６)．すべてのケースで，有害事象の治療に伴っ
て発生した費用(自己負担分)のみが被験者に支払われ
ており，後遺症などへの補償経験と賠償経験はない．
有害事象が発現した場合，治験薬投与との因果関係
と賠償責任の有無の判定を行う．因果関係の判定は責
任医師と依頼者がそれぞれの立場で行うが，責任医
師，依頼者と被験者サイドに立つＣＲＣの見解が分か
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